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　順天堂大学医学部名誉教授
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楢　　林　　博　太　郎
　今日は本学の第1回のニューロサイエンスの会で
お話をする機会をいただきまして，本当にありがと
うございます．楽しみにしてやってまいりました．
私が大学を望ましたのは昭和21年でありまして，学
生時代はちょうど爆撃の最中で患者もない，教授方
も交通がとまっているので学校へ辿りつけないとい
う時代で，学生ができる唯一の勉強は図書館に入っ
て勉強することでした．私は当時東大の前に下宿し
ていまして，毎日図書館へ行って読んだ一つの本が，
そのあと私がこういう方面に非常に興味をもつきっ
かけになりました．それは1923年にアルフォンス・
ヤーコブAlfons　JACOBというドイツの神経病理
学者が書きました“extrapyramidale　ErKrankun・
gen”という400頁くらいのドイツ語の教科書です．
それを読んでいて，こんなに面白い領域があるのか，
卒業したらこれをやってみようと思いました．とこ
ろが卒業した当時は神経内科も脳外科もない時代
で，精神科に入るより仕方がなかったので精神科に
入って脳の勉強を志したというのが経緯でございま
す．同時に脳外科の勉強も並行していたしまして，
現在の私の立場は神経内科ですが，同時に脳外科的
な研究・治療もやっておりまして，この辺は三輪学
長もよくご存じのことでございます．
　今日はパーキンソン病というよく知られた病気に
ついてお話したいと思います．先程の伊藤先生の理
論的なよくまとまったお話に比べますと多少まとま
りのない生臭い話になるかとも思いますが，多くの
患者をみながら脳の機構を考えていく手掛かりにな
るテーマであると思っております．最終的には伊藤
先生のお話にありましたような第1相から第3相ま
でうまくつながるということがやはり私どもの夢で
あるといってよいでしょう．
1．パーキンソン病とは
（1）
　パーキンソン病は教科書的には筋肉の固縮（こわ
ばり），振戦（ふるえ），そして第3の症状とされて
いるakinesia（無動）を主病状とする疾病です．そ
のためには随意運動の困難障害を来たすものです．
たとえば表情が少なくなる，瞬きがなくなる，言葉
がほとんど聞き取れないぐらい声が小さくなる，構
語が不明瞭になる，あるいは，われわれが無意識に
手足を動かすような運動がまったくなくなってしま
う．足踏みをさせると手を振らない．運動のスピー
ドが遅くなり，下手になる．歩行が小幅になる．姿
勢のバランスをとることが難しくなって，足がふみ
出せないすくみ足になる．したがって日常生活での
動きがいろいろな意味で障害される．姿勢は前屈位
を取り，すべて屈筋優位の姿勢になり，パーキンソ
ン病特有の姿勢になります（図1）．
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図1パーキンソン病に特有の前屈姿勢
　　（GOWERSによる）
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正常対照脳の黒質神経細胞
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B．パーキンソン病における細胞変性
　大きな特徴は，必ず手足の一部から始まってだん
だんと拡がることで，同時に両側に始まるというこ
とはまずございません．もしもそれがありましたら，
ほとんどすべての場合が患者の記憶違いでありま
す．
　パーキンソン病の脳と対照正常例のそれを示しま
す．パーキンソン病では中脳黒質の黒いメラニン下
生をもった像がなくなっています．病理学の先生は，
患者の病歴をお話しないでもこれを見たとたんに
「あ〉この患者はParkinsonimだったね」と言われ
るくらいよく知られた所見です．1922年の　Treti－
koffの最初の記載以来非常に重要な神経病理の所
見です（図2A．　B），その顕微鏡写真ですがAは対
照例の黒質です．メラニンをもった錐体系の細胞が
たくさんあります．それが，Bに見られるように発
病して7～8年たって亡くなった本病の患者さんの
黒質ではほとんど消失しています．
　この病気は進行性であることが重要な経緯であっ
て，黒質の細胞がだんだんと変性を起こしてなくな
っていくことが進行性の理由であるといわれていま
すが，それにもかかわらず細胞がすべて死滅しつく
したあとでもなおかつ病気がだんだんと悪くなって
いく．その辺のことはこれまでほとんど取り上げら
れていなかったのですが，現在では多くの患者さん
が発病以来10年，20年，30年という経過をもって
おられまして，そのような患者さんをみていますと
当然進行性であることは何故かという疑問が起こっ
てきます．パーキンソン病は本当に黒質の病変だけ
なのかということです．
　1960年にウィーンのグループが生化学的な最初
の報告をしましたがパーキンソン病の脳では，線状
体（尾状核と被穀を合わせて線状体という）のドー
パミンの量が正常値の1／100以下に落ちていること
を指摘しました（表1）．それ以外の構造ではあまり
変わっていないのに線状体におけるドーパミンの含
量が特異的に低下していることが生化学的な大きな
特徴であって，これがパーキンソン病の症状を起こ
していると考えるならば，それを補うことは治療的
意味をもつだろうと考えられたのは当然でありま
す．
　図式的に示しますと（図3），ここに黒質のZona
compacta（緻密質）があり，ドーパミンが1日に2
cmくらいのゆっくりした速度で線状体へ送られて
きます．実はこの投射路の存在は，ドーパミンの低
下が見出されたときにはまだ明らかではなかったの
ですが，解剖学者が非常に精力的に調べまして，4年
後にスエーデンのアンデン（Anden）等がはじめてこ
こに1μ前後の非常に細い無髄線維が無数に走って
いることを確かめたわけです．したがって現在では
解剖学的にこういう繊維投射があり，それを通じて，
正常にはこの緻密質でつくられたドーパミンが線条
体に送られる．したがって黒質及びその投射系に病
変が起きれば線条体自身にドーパミン不足が起こっ
て，そこでのいろいろな神経インパルスの伝達に障
害が起きるということが説明されます．形態学的な
所見と化学的な所見が見事に統一されたひとつの例
でしょう．
　線条体は錐体外路系の最上位に位置する神経核と
して昔からよくしられておりまして，ここに異常が
起こると当然，その下位に位置する淡蒼球とか，あ
るいはルイ小体とか視床にそれぞれ機能的異常を起
こして，それが症状になるのだろうと考えられてい
ます．いちばん主なルートは，これも昔からの主と
して神経解剖の方々の考え方ですが，主な錐体外路
（2）
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表1パーキンソン病症例脳領域におけるDAとNE含量（Bernheimer等，1963）
，，Norma1‘‘ ，，Par｝dnson’‘
UnterSUChte Dopamin Noradrenalin Dopamia 1 Nomdrenalin
Regio11 μ919Gewebe μ9！9Gewebe
A　　l B A B A B A B
Cor七ex 0 一 0．03 一 一 一 『
一　　　　一
π＝1 π＝1
Nucleus　cauda．3．55 3．5 0．05 0．09 0．13 0．5 0．01 0．04
七us （2，16－4，94）（2，7－5，5）（0，04－0，06）（0，06－0，14）（0－0，30） （0－1，9） （0－0，02） （0－0，10）
π＝2 箆＝10 π＝2 π＝6 π＝6 π＝6 π＝6 π＝6
Pu七amen 3．43 3．7 0．10 0．12 0．05 0．4 0．02 0．05
（3，10－4，00）　　π＝3 （2，1－5，3）　％＝12 （0－0，15）　π＝3 （0，0S－0，14）　　π＝7 （0一℃，15）　％＝6 （0－12）処＝6 （0－0，05）　π＝6 （0，01－0，08）　　π＝＝6
Pallidum 0．10 0．5 0．02 0．15 0．07 0．2 0．01 0．20
（0，08－0，12）　　π＝2 （0，8－1β）　π＝6 （0，01－0，02）　　π＝2 （0，05－0，30）　　π＝4 （0，06－0，07）　　π＝2 （0－0，3）π＝4 （0－0，02）　π＝2 （0，06－0，46）　　π＝5
Thalamus 0．01 0β 0．05 0．13 0．01 一 0．05 一（0－0，02）　π＝2 （0，2－0，4）　π＝4
π＝・1
（0，09－0，14）　　π＝3 （0－0，02＞　π＝2 （0，04一一〇，05）　　π＝2
Hypo七halamus　　0，02
i0－0，04）
　　0，8
i0，5－1，7）
　　　1，33
i1，15－1，53）
　　　1，25
i0β0－1，67）
0 一 　　　0，47i0，22－0，68）
　　　0，87
i0，27－1，99）
π＝2 π＝5 π＝2 π＝5 π＝5 π＝5 π＝4
，
　A＝＝Werte，　die　im　Rahmen　der　vorliegenden　Untersuchpng　e；halten　wu；dep．　B＝Werte　nach．　EHItlN－GEB一　u4d　qgBNy－
KiExvrcz　（1960i．　ln　Zahlen　angegeben　sind　die　Mittelwerte　und　（in　Klammern）　die　Extremwerte．　n　＝　Anzahl　der　durehgefUhrten
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くのも明らかになっており，淡蒼球から視床VA核
にも入る，あるいは黒質のreticular　zoneからVL核
のより内側部へ投射し，大脳のsupplemental　motor
皮質へ行くというルートも分かってきております．
　：
VA　i　VL
　｝
Z．　c．
Vim
PPN
図3　黒質線条体路と，その下位の大脳基底核への
　　投射路
　　Subst．　nigra黒質
　　　Z．c．緻密層
　　　Z．r。網様層
　　STRIATUM線条体
　　Pallidum　ext．＆int．淡蒼球局内節
　　Corpus　Luysiルイ体（視床下核）
　　Thalamus視床
　　PPN脚橋被蓋核
系のインパルスの出口としては淡蒼球から視床の
VL核に向かうpallido－thalamic投射系ということ
になっていたわけです．現在ではそのほかに中脳の
脳橋被蓋核pedunculo　pontine　nucleus（PPN）へ行
II．　L－DOPA療法
　図4はカテコールアミン代謝系を示しています．
ドーパミンが足りなくなるのを補うことを目的とし
て，人工的に生産したDOPAを経口的に飲ませて
ドーパミンを補充するというのが現在の薬物療法の
中軸であるL－Dopa療法であり，その意味で補充療
法とも呼ばれるわけです．ドーパミンが足りなくな
る理由については，私どもはTH（チロシン水酸化
酵素）の活性が低下することに原因があるだろうと
いうことを名古屋大学の永津先生と考えまして，ご
一緒に仕事をして，現在ではTHの活性低下が一番
の原因であるということになっています．しかしど
うしてTHの活性が落ちるかということについて
は未だに分かっておりません．
　DOPAがはじめに使われたときは奇蹟の薬とい
われたくらい，とにかくこんなに効く薬があるもの
かという感じがしたのです．その頃劇的によくなっ
たというのは，例えば寝たきりだった患者が，薬を
飲ませると1週間後にはもう自分で起きて背広を着
て，自分で食事をして，電車に乗って会社へ行くと
いうように社会的にほとんど正常に迄よくなった症
（3）
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図5　定位手術中の装置の頭蓋固定と穿刺針の刺入
　　（局所麻酔下で施行）
例が大体2割ありました．それから，家のなかで，
人手を借りなくてもよくなった，それまでは人手を
借りないと寝返りもできなかったというものが5
割，合わせて約7割の患者がよくなった．神経系の
疾患でこれだけの効果をもつ薬は全くありません．
私どもはたいへん感激しました．この事情は現在で
もほとんど変わらないと思います．
　ところが，どういう良い薬にも副作用はありまし
て，DOPAの副作用としては精神症状が出現するこ
ともありますが，一番の副作用は，長期服用すると
吸収のカーブが変わってきて，必要量の血清レベル
で1μMよりもはるかに多量になって不随意運動が
起きてくることです．dyskinesia（異常運動）が起き
て手足が揺れ動くという舞踏病的な症状が出ること
になります．もちろんあらかじめありましたパーキ
ンソン病の振戦とか固縮とかakinesiaはよくなる
のですが，逆に激しい不随意運動が出るものですか
ら，運動をスムースに行うということでは薬を飲ん
だ意味がなくなるということになります．
　そのような状態に対しては，DA作働薬であるブ
ロモクリプチンを併用するとDOPAの量を減らす
ことができるのでdyskinesiaも減ってくる．これは
dyskinesiaという副作用を押さえるためにはよい
方法です．L－DOPA療法はシナップス前のドーパミ
ンの不足を補うわけですが，プロモクリプチンはシ
ナップス後の受容体の活性を高めて支持するという
薬です．お互いに相補うわけです．
　結局そういうことで，パーキンソン病はドーパミ
ンを中心にした黒質線条体系の症状であるというこ
とで一応解釈ができ治療の効果からみても辻褄が合
うわけです．
III．定位視床手術
　つぎに私どもが，これからお話します定位手術を
始めましたのは，DOPAが見出されるよりはるかに
前の1950年前後です．図3に示した淡蒼球から視床
VL核への投射路のところに電気凝固によるIesion
をつくってパーキンソン病の症状の固縮を押さえて
しまうわけです．現在ではそのターゲットが移って，
その淡蒼球視床投射系の終末部であるVL核を手術
するということになってきております．というのは，
淡蒼球では振戦はとまらない．振戦をとめるために
は視床でV：し核とVim核の両方を手術しなけれぼ
いけないということが分かってきました．このVim
はいったいどういう神経回路網を持ち，どういうメ
カニズムで振戦を起こしているかについては現在で
もまだ十分に説明されていませんが，固縮に関して
は，いわゆるドーパミン系の異常が原因となって，
このルートで固縮が起きるということははっきりし
てきております．
　手術（図5）は局所麻酔下で行われ，三次元で操作
される穿刺針マニピュレーターを使って針をマイク
ロンステップで送り込んでいきます．刺入する先端
（4）
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図6微小電極の刺入に伴う，各神経構造による電気活動レベルの変化（本文参照）
は双極電極であり，一番先端は6～7μの微小電極に
なっています．
　こういう方法を使って，視床のなかへ針が刺入さ
れますと，視床のそれぞれの亜核subnucleus（解剖
学者は片方の視床を26くらいのsubnucleusに分け
ています）がその中に含まれている神経細胞の密度，
大きさ，分布が異なるのでそれぞれ電気的な活動レ
ベルが異なり，針の刺入に伴って内包を通って視床
の外の1amella　externaに入ります．内包の電気活
動レベルはだいたい70～80です．その辺はfiber
potentia1しか出ない．視床の脊側核を通過して，だ
んだんと腹側に入ると値は大きくなってきて，手術
目標部位であるVimでは460の高い活動レベルに
なります．こういう値の変化を見ていますと，いま
針先がどこにあるかが分かります．ちょうど顕微鏡
の下で針がず一つと1つのsubnucleusから次の
subnucleusへ移っていくのを見るのと同じような
ことを電気的に見ることができます．これは解剖学
的な構造の違いからすれば極めて合理的なことで
す．方法は神経生理学の教室では日常行われている
方法で，それを人間の手術場に持ち込んだというこ
とです．
　Vimに達すると，振戦のある患者ではりズミック
な発射活動がみられます（図7）．一回忌が視床の神
経細胞活動のレコードで，上腕の筋電図（下の2つ）
に一致してこのような視床のリズム発射が見られ
る．そして，ふるえている手をちょっと検者が傍に
ついていて押さえますと，振戦はとまり，同時に視
床でのリズム発射もとまります．視床のなかにこう
いう発射があるということは1963年に，フランスの
Albe－Fessardという有名な生理学者が記載して，こ
れは振戦を起こしている振戦drivingのインパルス
であるという解釈でありました．私は現在群馬大学
脳外科の教授をされている大江先生と一緒に研究を
してきたのですが，どうも振戦を起こしているとは
直ちに言い難い．例えば末梢で押さえると消えてし
まうので，どっちかというと求心性の現象だという
ことで，これは振戦drivingよりはむしろ末梢で起
きた振戦を求心系の投射路で視床のこの部分で捉え
ている であろう，すなわち末梢の運動による，evo－
ked　dischargeであるというように考えて，現在で
はそれが正しいということになりました．ただ，こ
ういう場所を高頻度電気凝固しますと振戦がとまる
ということで振戦を発現する運動性の効果がみられ
る訳です．手術は振戦発現の回路を切るということ
であると私は思うのですが，われわれがこれから更
に考えなけれぼいけないのは視床の神経細胞はどう
いう性質を持っているかということであると思って
（5）
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Case　H，　P．40y．female　Parkinsonism
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図7視床Vim核における末梢振戦と同期する細胞発射
　　LFIex前腕屈節（左側）
　　Ext．〃伸筋
　　Biceps上腕2頭筋
　　Triceps〃3頭筋
図8　Parkinson病症例の視床凶手幽幽
おります．
　このような振戦のリズムを示す細胞はだいたい
Vim核とよばれる部位にあり，ことにその外側の部
位です．内包のすぐ内側に接したところにあって，
一番内包に近いところが下肢，それから上肢と肩，
そして一番内側には顔から舌の領野があります．こ
れはMount－Castle先生が昔，皮膚の表面知覚のニ
ューロンをサルの視床できめられたときと同じよう
にやはりヒトのVimにおける深部知覚にも同様の
Homiculus分布があるということになります．
　手のニューロンを凝固しますと手の振戦はぴしゃ
りととまりますが，残った足に相当するニューロン
が起こす振戦はまた再発してくるということで，こ
ういうレコーディングで細かく責任細胞の分布をき
わめて正確に凝固をすることは大事なことです．現
在ではこういう方法を抜きにした定位手術は不十分
であると私は思っております．Vim核という所は外
側へは内包の繊維群，内側へは心理的な働らきをも
った領域，後方へは視床感覚領域，下方へは小脳か
らの投射路と隣接しており，手術に際してはVim核
に限局し，隣接構造を損傷しないような，非常に正
確に限られた小さな1esionをつくらなければいけ
ない．これは技術的には最近20年間の大変な進歩だ
と思います．
　これ（図8）は私が7～8年前に手術をして，4年
（6）
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Case　K．T．66y．　male，　L一　Hemiparkinsonism　（Tremor－type＞
Preoperative
　　　　X．　N　　　　　x．’＼璽i麟
　　　．．ノ
Postoperative
January．1987
図9　手術台上における振戦の改善
　　（左）手術電気凝固前　　（右）凝固後30居
たって肺炎で亡くなられた患者さんのものですが，
手の振戦に対して手術したあとが，直径3mmくら
いの1esionが残っていますが，ほかの隣接の組織は
まったく異常がありません．
　ですから，結局責任のあるニューロンの場所を決
めてそこを正確に電気凝固をすることが一番大切で
ございます．
　さて，このような手術の効果ですが，それまで激
しい振戦があった人に電気凝固を行いますと10秒
ぐらいのうちに手術台の上で図9のような絵が自分
で描けるようになります．患者が手術台の上で「自
分の右手の働きが戻ってきた」と言って涙を流すこ
とは決して稀ではありません．あとでそのような効
果を示す映画をお目にかけます．
　そのようにパーキンソン病のふるえがよくなると
いうことから，同じように治療法のなかったいろい
ろのふるえがやはり同じ場所を凝固すると消失，改
善します．臨床的には，特発性のふるえとか小脳性
のBenedikt症候群のふるえ，赤核症候群のふるえ
とかいろいろ名前が付いているのですが，同じター
ゲットで同じようによくなる，そして同じような細
胞活動の記録が得られることは事実です．ただ，小
脳性のふるえの場合は，四肢の遠位部よりはむしろ
近位部に大きな問題があるということで，近位部ま
で含む大きなlesionをつくらなければいけないの
でパーキンソン病の場合よりも多少むずかしいこと
がありますが基本的，理論的にはよく似たものがあ
ると言ってよいと思います．それではどうして臨床
的にそのように違うのだろうということはまた次の
謎になります．
　これ（図10）は視床を第3脳室に投影して側面か
らみた像ですが，斜線を施したVimのところに末
梢の関節に対応する固有知覚的なニューロンが分布
しております．その後方は，tactileの表面近くの，
ニューロンが昔からいわれている視床の感覚野で
す．その前のVoaやVopには，英語ではven－
trolateral　nucleusに相当しますが，淡蒼球からの投
射を受けるところです．この淡蒼球からの投射は
Vimには入っていません．これに関しては優れた解
剖学的な仕事がございます．このように隣り合って
いながらまったく違った働きがあり，VL核はどち
らかというと固縮に，Vim核は振戦に対応していま
す．パーキンソン病は固縮と振戦を主な2つの運動
症状としていますが，脳のなかでの両症状の局在は
多少異なる．したがって起こるメカニズムも違う，
というようにお考えいただいてよろしいと思いま
す．
　例えばVL核という淡蒼球からの投射を受けると
ころを電気刺激しますと，筋肉のトーヌスが上がっ
てきます．これは淡蒼球を刺激したときと同じよう
な変化です．ところがその後方のVimというとこ
ろを刺激しますと振戦が変化します．
　こういうことからも，2つの場所が隣り合いなが
ら，この病気の2つの症状に対しては違った役目を
もっていると言えるわけです．
　Vim核は，先程申しましたように末梢の　pro－
prioception（固有知覚）の投射を受けており，また，
小脳の歯状核の投射もかなり入っています．ただし，
終わる場所が違いまして末梢からの　propriocep－
tionの終わるのはどちらかというと内包に面した
Vimの一番外側でしかも腹側，ところが小脳からの
投射はどちらかというとVimのなかの内側でしか
も少しdorsa1にあるということで，終わる場所が違
うということまではっきりしてきております．その
間の直接のinterventionは少ないと考えられます．
そのほかに，平衡神経核からの数少ない投射がここ
に入っています．言い換えますと，末梢の固有知覚
も小脳からのインパルスも，平衡神経系の投射もす
べて姿勢調節あるいは深部知覚に関連した働きで，
それが視床のこの場所に集中して存在している．そ
ういう意味ではこれからの分析に重要な興味のある
場所であります．
　それに対してこちらは，上の方からおりてくる要
（7）
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図10視床亜核の側面像（第3脳室像へ投影してある）一正中線より15mm側方断面
　　Cd：尾状核
　　Pl：淡蒼球細節
　　PM：淡蒼球内節
　　Voa＋Vop＝VL視床腹外側核
　　Vc：視床後下
　　Sth：視床下核
　　Zic：不駅戸
　　Ni：黒質
するにトーヌスのcontrolの場所です．　VAには私
どもは通常は1esionをつくりませんし，針を入れま
ぜん．VAが非常に大事だと思うのですが，これが
何をしているかということはこれからの問題です．
　そのほか，異質のreticular　Zoneに入ってVL核
の腹側に投射し，さらに皮質のsupplemental　area
に入っているものが何をしているか等に謎は沢山あ
ります．また，中脳のPPNへ入っているものは，
淡蒼球からと異質のreticular　Zoneからと両方から
きていますが，これが何をしているかも分かってお
りません．おそらく小脳系，眼球の運動，場合によ
っては中脳の網様体（reticular　formation）を通し
て前脳のactivatingの系に関係している可能性す
らあり得る．
　先程，DOPAを長期間使いますとことに若い患者
さんでは舞踏病様の異常運動が出てくるという話を
しました．この異常運動はVしの手術で消失します．
すなわち，ドーパミンの量が足りなくなるとrigid
になって動きがなくなる．ところが，ドーパミンの
量が増える，あるいはsupersensitiveになると，こ
んどは非常に過敏になって運動が増えてくるという
ちょうど同じ働きの表裏の現象であると考えてよい
と思います．その裏の方の現象であるdiskinesiaも
やはり同じ投射野の手術できれいに消えてしまうと
いうことはその証明でもあります．
　このように手術をした方が何年もたってどういう
経過をとっているかを調べることは臨床家にとって
一番大事なことでありますし，また生理学的にいえ
ばそれは，本当にその系が特定の症状あるいは特定
の機能に対して意味をもっているということを長い
期間で確認することにもなるわけです．私どもでこ
の6年間に手術した症例（全例パーキンソン病）に
（8）
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表2振戦を主とする21症例に対する視床手術後3～8年間の経過
Year　ofsurgery（number　of　cases）
Grade　of Total
improvement1977
i0）
1978
i2）
1979
i6）
1980
i3）
1981
i8）
1982
i2）
（21）
A 0 2（一） 3（一） 3（一） 7（一） 1（一） 16（一）
（onedied　of （onedied　of
hearta tack） hearta tack）
B 0 0 2（一） 0 0 1（一） 3（一）
C 0 0 1（一） 0 0 0 1（一）
D 0 0 0 0 1（＋） 0 1（＋）
’
A　　｝本文参照B
C：手術前より日常生活動作は術前より低下している
D：臥床状態
（＋）；手術側の振戦は強く，改善はない。
（一）：手術側の振戦はみられない．
ついて，術後3年から8年の経過を調査しました．
　それをごく簡単に申しますと（表2），例えば振戦
が非常に強くて一側性に手術をした方はこの6年間
に21例ありますが，その中の「A」16例は手術する
前よりもずっとよい日常生活を送っておられまし
て，振戦は全くみられない．「B」は手術前とほぼ同
じ運動能力です．なぜかといいますと，それは手術
側の振戦は再現してないけれども反対側に振戦が出
てきたためです．
　このように，だいたい7割5分くらいの例は術後
8年経過してもなおかつ術前よりいい状態にある．
すなわち症状が再現しないで，きれいに押さえられ
ております．一側性のパーキンソン病の場合はこれ
がもっともはっきりしています．
　それから，両側性に手術したケースです．先程お
話しましたように両側性の場合は非常に注意して手
術するわけですが，若年発症の群と非常にふるえの
激しい群の2つのタイプに限られます．若年型が11
例ありまして，ふるえも含めて手術後3～8年の時点
において術前より悪いケースはありません．「A」の
8例はほとんど正常化して，職業，社会生活を，その
年齢相応に送っている．若い方の場合には会社に勤
めている方が大部分です．あるいは女性では家庭で
家事を普通にやっている方達です．「B」の3例は，
家のなかで自立して，家人の助けを借りなくてすん
でいる．「C」「D」に属する手術前と同じように不自
由か，手術前より悪化している症例はまったくみら
れなかった．これは私自身，調査してみて驚きであ
りましたが，このことはパーキンソン病とは何かを
考えるのに非常に重要なきっかけになります．
　これ迄お話したようなことをまとめますと，黒質
の病変が原因となってドーパミン代謝の障害が起
き，それによる症状が図に示した経路で下りてくる．
そしてそのメイン・ルートを外科的に遮断すれぼ固
縮が消失する．固縮を改善消失させるとあとは何も
障害が残らないということは，図に示した他の投射
経路はいったい何をしているのかという疑問を当然
起こします．
　もう1つは，Vimでどうして振戦が起きるかとい
うことです．これは群馬大学の大江教授が非常に
intensiveに研究されて居られるので，5～6年以内
にはある程度解答が出るかと思っております．
　このように若いケース，いわゆるJP；juvenile
onset　parkinsonism＝，あるいはearly　starting
parkinsonismというケースでは，いまお話した場所
を充分に正確に手術しておけば，その後8年，10年
くらいにわたって非常によい状態が保たれることは
事実でございます，
IV．疾患の進行と陳旧化
　ところが大部分の古典的パーキンソン病，これは
50歳を過ぎて発病して，年もとってくるけれども病
気もだんだんと明瞭に進行してくる，その進行をと
めることは現在では手術でも薬でも出来ないという
のが常識です．その進行の程度を，もっとも分かり
易く示しているのがYahr等の1～Vの5段階評価
でありますが，一番軽い一側の症状のときから両側
の症状，そしてだんだんと姿勢反射が悪くなって倒
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図11　L－Dopa療法12年間の経過における症状の変化
れやすくなる．そして全面介助の状態，寝たきりの
状態ということで表現されるわけです．そういう進
行がどうして起きるのであろうか一．そしてある意
味では，この進行する傾向をなんとかしてとめない
ことにはパーキンソン病の治療は完成したことにな
りません．
　若くして発病した患者さんでは，DOPAとプロモ
クリプチンをうまく使う，必要ならば先程の両側の
手術を行うことによって，ほとんど社会生活が可能
で，一見正常と変わらないような状態を保つことが
できます．手術するのはあくまでも薬物療法がスム
ースに行い難い場合あるいは不十分な場合だけに限
るのであって手術治療はあくまでも二次的な治療で
す．古典的症例，すなわち55～60歳以後発症の患者
さんでは手術をした瞬間には振戦は消失し固縮もと
れるけれども，3～4工みていますとだんだんと動き
がわるくなってくる．またDOPAを使って見違え
るようによくなられても，やはり数年たつと落ちて
くる．それはなぜだろう，DOPAは十分に使ってい
るはずなのに…ということになります．先程のシェ
ーマで描きましたいわゆる黒質線条体系ドーパミン
代謝の低下から起きる症状は，薬物的にも，あるい
は手術であれば生理学的に押さえられているはずで
あるのに，なお運動機能の低下は進行してくる．そ
の理由が，先程幾つか名前をあげたまだ分かってな
い機構のせいなのか，あるいはまったく別の理由な
のかということであります．現在では，発病して10
年，20年の患者さんが決して少なくありませんの
で，その辺の陳旧期における症状や困難そしてその
治療が大きな問題になってきております．
　図11はL－DOPAの！2年の長期治療の経過を示
したものです．はじめにDOPA療法を開始して患
者の動きのスコアは非常によくなり，症状の重さの
程度もずっと軽くなって，動きがよくなります．そ
してその効果は4年，5年頃まではみられるのです
が，それからだんだんと落：ちてきます．この表はほ
とんどの例が古典的な55，6歳発病のパーキンソン
病のケースです．DOPAを十分に与えているにもか
かわらずなお動きが低下してくる．
　その内容を分析して，症状別に見ると．振戦と固
縮はDOPA治療あるいは手術によって相変わらず
よく押さえられている．それなのに全体像としての
動きが悪くなり，倒れやすくなり，ぼんやりしてく
るのはakinesiaと呼ばれるかなり心理学的な面を
含んだ無動症，それからもうひとつは姿勢反射の障
害ということで説明できるのではないかと考えられ
たわけです．
　そこでもう一度，単純なカテコラミンの代謝系に
戻りまして，私はもしもノルエピネフリン代謝が落
ちていれば，上記のような障害を来たすのではない
かと考えました．そのためにドーパミンからノルエ
ピネフリンを正合成するdopaminβ一hydroxilase
（ドーパミンβ一水酸化酵素）の活性を測ってみまし
た（図4参照）．これは幸いに髄液で測れるのでサン
プルが得やすいのです．これも永津教授とご一緒に
行った仕事です．そうしますと，正常に比べてパー
（　10　）
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図12すくみ足，歩行障害に対するL－threo－Dopsの効果
キンソン病の腰椎から採った脳脊髄液では正常に比
してだいたい1／15くらいに低下している．というこ
とは，ドーパミンからノルエピネフリンを生合成す
る力がこういう患者では非常に落ちている．しかも
古い患者ほどその傾向が強いということが分かって
きたのであります．
　そこで，L－threo・DOPSという前駆物質を入れて
ノルエピネフリンを増やそうということを考えたわ
けです．
V．L・threo・DOPS療法の開発
　もう一度臨床を振り返りますと，長期のL・DOPA
の治療を行っていてなおかつ出てくる症状として
は，姿勢反射の障害，すくみ足，情動活動の低下，
また注意の集中力の障害，あるいは覚醒状態の低下，
さらには自律神経系の症状等があります．このよう
な症状はさらにDOPAを増量することでは改善で
きないものです．
　DOPSというノルエピネフリンの合成前駆物質
を与えてその効果を臨床的にみますと（図12）「黒
地」は投与して数日後に普通に歩けるようになった
著明な改善を示したケース「濃い点地」は，よくな
った例，「薄い点地」は軽度によくなったというケー
スです．残念なことに，DOPAでは7～8割までい
きますが，DOPSの場合は全部合わせても6割足ら
ずしかいかないということは，それほど劇的には効
かない，マイルドに効くというのがこの薬の特徴と
して示されています．表から明らかなようにすくみ
足に一番よく効き，そしてそれを囲む症状一fes－
tination（加速歩行）．小股歩行など一に効くことが
分かっております．ところが固縮とか振戦によく効
くケースはほとんどない．多少はいいという程度の
ものが多い．ですから，DOPAとDOPSとは，そ
の効果のターゲットになる症状のスペクトルムがか
なり違うのだと言えるわけです．
　それではDOPSの効果を示す映画をお目にかけ
ます（2症例を映画で示す）．2例とも1人では立上
がれない，また2～3歩歩くとすぐ倒れるという状態
で，甚だしい姿勢保持障害歩行不能があったのです
が，2例ともDOPS　600／800　mg／日服用後は自分で
独立歩行が可能となって居ります．またお2人共精
神的にはしっかりとして居られます．
　わたくしはノルエピネフリンは，運動系の働きを
全体としてベースを上げるような働きをしているの
ではないか．これまでのノルエピネフリンについて
の精神医学的な多くの文献から考えますと，それは
運動系だけでなしに心理的にもそういう活性化させ
る働きがあるだろうと思っています．
　すくみ足について非常に不思議なことは，平らな
廊下では歩けないのに，誘導するような障害物があ
るとサッサッと歩けます．矛盾した歩行です．これ
をKinesie　paradoxaleという言葉で呼びます．こ
ういう患者さんは，階段はトコトコ昇ったり降りた
りするのですが，平らなところはよく歩けない．
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　DOPSを飲ませますと，ほかの神経系の症状はほ
とんど変わらないのですが，歩行が非常にうまくで
きるようになります．リズムを無意識にとっている
ような感じがします．こういつた人間の運動のリズ
ムがどこでできるのか，末梢なのか中枢なのかとい
うことがまだ分かっていません．私どもが興味をも
っている現象の一つです．
　第2例は12年の歴史をもつパーキンソン病の患
者さんで，固縮はまだ多少あるのですがそれは日常
生活にそれほどひどい障害にならない程度です．と
ころがすくみ足が非常に強い．トイレに行くのにも
1日に数10回倒れるというくらいで，家の廊下が歩
けないのです．不思議なもので，看護婦さんが「付
いていて支えてあげるから，安心しておやりなさい」
と言ってもできません．同じようにKinesie　par－
adoxaleの特長をもっています．この方に同じよう
にDOPSを12錠（1200　mg）飲ませますと，表情
も以前よりはっきりしてきましたし固縮も多少は軽
くなっている感じがします．しかし，DOPAを増や
しても，すくみ足はひどくなる．軽くはならない．
それがDOPSで軽快します．つまりノルエピネフリ
ンというものが，中枢の覚醒作用か運動系に対する
賦活的な働きを通じてこういう改善をもたらすと考
えられます．
　今までお話しましたように，いわゆる姿勢反射が
あやしくて倒れやすいとか，あるいはすくみ足が出
るというような症状を主としてDOPSの効果を通
じて追求したわけですが，そのうちに，DOPSを与
えた患者さんは気分が憂うつぎみから明るくなる感
じがあるということで，精神科的な心理テストを導
入してみました．
　これ（表3）はMMPIという性格傾向をみるテス
トを日本人向けに修整したテストです．患者さんに
いろいろな質問をして，「はい」「いいえ」を自分で
記入していただきます．非常に神経質な人か，ある
いは憂うつぎみなときか，あるいは朗らかでたいて
いの困難は困難に思わないというように気分の高揚
したときか，そのようなことで性格特徴が出るよう
な質問項目が並んでおります．
　そのようなテストの結果としてすくみに対する効
果の程度を対比すると，まだ例数が少ないので統計
的なことは言えないのですが，すくみに対する効果
の著明なA群では憂うつぎみな（depressiveな）
スコアは，DOPS投与前に比べてかてり減っており
表3L－Dops治療の前後におけるMMPIテスト
　　のスコアの変化
　　　　　　　　　Scales　in　JP　（N＝5）　and　PD　（N＝9）
JP PD
　D　Pre－DOPS　65．0（5，62）　68．4（5．95）“
（Depressjve）　post－DOPS　65．8（5．46）　60．9（g．18）
　Hs　Pre－DOPS　63，2（g．15）　59．4（6．48）’
（Hypechondria）　Post－DOPS　63．2（14．66）　64．2（7．02）
　Ma　Pre－DOPS　52．4（4．72）　53．4（8．98）
（Hypomanic）　Post－DOPS　49．0（6．60）　53．7（9．64）
（　）　standard　deviation
＊　p〈O．05t－test）
ます．正常が62くらいですから，かなり正常に近づ
いております．そして，朗らかになる方のスコアは
少し増えております．ところがすくみ足にあまり効
かなかった例をみますと，ほとんど変わっていませ
ん．ですから，すくみ足，運動のよくなり方と精神
的なdepressiveなものがよくなることとは平行す
る傾向があると考えられます．
　また若年発症のパーキンソン病と年齢の進んだ古
，典的なパーキンソン病に分けてみますと，若年パー
キンソン病ではDOPSによってはほとんど変わら
ない．ところが老年のパーキンソン病では明らかに
変わり改善される．逆に言いますと，老年のパーキ
ンソン病ほどノルエピネフリン欠乏の演ずる役割が
大きい．若年の場合には病像はほとんどドーパミン
障害で解釈できるということになります．このこと
は前述のドーパミン系の異常を確実に薬で治療する
か，あるいは必要があれば手術で治療するというよ
うにしておけば，若く発病した症例では長くその改
善が続くという観察の裏付けになるものと考えられ
ます．
　ところが，大多数（9割）をしめる古典的パーキン
ソン病の症例はDOPAをうまく使っても，あるい
は手術を適切に行っても，なおかつ数年のうちにだ
んだんと全体的に，運動機能の低下を中心として悪
くなっていく．それはノルエピネフリンの欠乏が次
第に大きな役割を演じているのではないかと考えら
れるわけです．ノルエピネフリンというのはDAと
は異って脳のなかの一定の系に限られてはいませ
ん．青斑核から始まって全脳，前頭葉から後頭葉ま
で1つのニューロンが広く分布，投射している．そ
ういうニューロンが投射している多くの構造の中で
どの機構がいわゆる二言パーキンソン病にみられる
いろいろな症状を起こすのに働いているかというこ
とは分からないのですが，とにかくノルエピネフリ
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ン代謝の障害は古典的なパーキンソン病で大事なも
のであろうということを思わせる所見です．
　これ（図13）は私どもの教室の横地房子先生が反
応時間のテストをしたものです．目の前にパッとフ
ラッシュが出ると右の手を背屈させなさいと言うテ
ストをします．その背屈する前腕伸筋の上に筋電図
の表面電極をつけて電気的にチェックします．そう
すると，フラッシュが出て筋電図の活動が始まるま
での1atency（reactiontimeと呼んでいます）が大
体1／4秒くらいかかります．ところが，被検者に「今
からフラッシュが入りますから用意しなさい」と言
ってあらかじめ注意を促しておくと非常に早くでき
ます．大体60msecくらい速くなります．これは予
告を与えることによる効果（warningの効果）と言
われています．ところがDOPSを与えると，予告を
しなくても，60msecとまではいきませんが30～40
第50巻第3号
msecくらい速くなります．それに対してDOPAを
与えてもそのような変化は全くみられない．あらか
じめwarningを与えておくと，　DOPSを与えても
変化がありません．つまり，逆に言いますとDOPS
の働きは，心理的にwarningを与えたのと同じよう
な効果がある．ということは，何か注意のレベルを
上げる働きがあると考えられるわけです．
　現在私どもはたくさんの例で始めていますが，症
例によってはDOPS投与前後の脳波の周波数分析
を行いますと，α波のバンドのなかでslowαのパ
ーセンテージがDOPSで減りfastαが少し増えて
くる．その変化の巾は0．5Hzくらいで覚醒の方向
へ働くのでありまして，いわゆる意識障害とは違う
のですが，広い意味の覚醒作用がDOPSにあるであ
ろう．そして，すくみ足などはそういうことに関連
のある現象であろうと考えられないだろうかという
ことも，一つの可能性であります．ただ，すくみ足
の起きるメカニズムあるいは姿勢反射の侵されるメ
カニズムはまだほとんど分かっておりませんから，
その辺も大きなテーマだと思います．
　そういうことで，先程掲げた症状一感情活動が高
まって潤うつ状態から多少正常あるいは朗らかなほ
うに向いてくる．注意の集中レベルが上がる．ある
いは覚醒レベルが上がるEEGでもそれに並行する
覚醒化がみられる．
　どうも，パーキンソン病のドーパミンで説明しき
れないところがノルエピネフリンで説明できるよう
な気がする．逆に言いますと，古典的なパーキンソ
ン病は55，6歳で始まってだんだんと悪くなってい
くという病気ですが病気が進行してくると決して単
純なドーパミンだけが関係した病気ではない，カテ
コールアミン系が広く侵された病気，つまり少くも
ドーパミンとノルエピネフリン両者の低下した病気
であると考えられないかという疑問が出て参りま
す．それに対して発病しての数年間はおそらくDA
代謝障害で説明出来るであろうと考えられます．
　幾つかのことを短時間に申し上げようとしました
のでまとまりませんでしたけれども，長い間ご清聴
をありがとうございました．
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